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(57) Abstract 

The invention relates to thiazole derivatives of formula (II), in which R 1 is C1-C4 alkyl, R 2 is any protective group with chelating 
power! R 3 is hydrogen or Ct-C4 alkyl, and Y is CO2R 4 , CHO, CH-CH2 or CH2R 3 , in which R 4 stands for C1-C4 alkyl and an optionally 
substituted benzyl group, R 5 is halogen, hydroxy, p-toiuenesulphonate and -OSO2B, and B stands for C1-C4 alkyl or C1-C4 perfluoroalkyl. 
These derivatives are produced without diastereomers and are used in the production of epothilon A and epothilon B and their derivatives. 




(57) Zugammenfassung 

Thiazolderivate der Formel H worin R 1 C1-C4- Alkyl, R 2 eine beliebige chelatisierungstlhige Schutzgruppe, R* Wasserstoff oder 
C1-C4- Alkyl, Y C02R 4 ,CHO,CH-CH2 oder CH2R 3 , wobei R 4 fur Ci-O-Alkyl und eine gegebenentalls substituierte Benzylgruppe, R 3 
fttr Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat und -OSO2B und B fur Ci-CV-Alkyl oder C i-CVPcrfluoralkyl stent, bedeutet, lassen sich 
diastereomerenrein berstellen und sind geeignet fur die Herstellung von Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 
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Thiaz Iderivate, Verfahren zur Herstellung und Venvendung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichneten Gegenstand, daB 
heifit Thiazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur 
5 Herstellung von Epothilon A, Epothilon B oder deren Derivaten. 

Es ist bekannt, dafl die Naturstoffe Epothilon A (R = H) und Epothilon B (R = Methyl) 
(Verbindung I, DE 195 42 986 Al, DE 41 38 042 C2) 




R = H, CH 3 



fungizid und cytotoxisch wirken. Nach Hinweisen fiir eine in vitro Aktivitat gegen 
Brust- und Darmtumorzelllinien erscheint diese Verbindungsklasse in besonderem Mafie 

15 interessant ftir die Entwicklung eines Arzneimittels. Verschiedene Arbeitsgruppen be- 
schaftigen sich daher mit der Synthese dieser makrocyclischen Verbindungen. Die Ar- 
beitsgruppen gehen von unterschiedlichen Bruchsttlcken des Makrocyclus aus, urn die 
gewtinschten Naturstoffe zu sytithestisieren. Danishefsky et al plant die Synthese aus 
drei Bruchstucken C(l)-C(2) + C(3)-C(9) + C(10)-C(20). Bei dem C(10)-C(20)-Bruch- 

20 stilck handelt es sich urn ein Thiazolderivat, das in einer 15-stufigen Synthese nicht dia- 
stereomerenrein erhalten werden konnte (JOC, 1996, 61, 7998-7999). Diastereomereri- 
reinheit ist jedoch oft entscheidend ftir die Wirkung und Voraussetzung fllr die Herstel- 
lung eines Arzneimittels. 

25 Es bestand daher die Aufgabe, geeignete BruchstUcke diastereomerenrein bereitzustellen, 
aus denen sich die makrocyclischen Verbindungen und deren Derivate synthetisieren 
lassen. 
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Es wurde nun gefiinden, daB die Thiazolderivate der Forrnel II 




(ID 



5 



worin R 



R 2 
R 3 



Y 



Ci-C 4 -AlkyU 

eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe, 
Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl 
C0 2 R 4 , CHO, CH=CH 2 oder CH 2 R 5 , 



10 



wobei 

R 4 fur C r C 4 -Alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 



R 5 fttr Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -OS0 2 B und 
B fur C r C 4 -Alkyl oder C,-C 4 -Perfluoralkyl steht, 

bedeutet, 

sich diastereomerenrein herstellen lassen und geeignet sind filr die Herstellung von 
15 Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 

Unter C r C 4 -Alkyl flir R l , R 3 , R 4 , und B sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl und Tertiarbutyl zu verstehen. 

20 Unter einer beliebigen chelatisierungsKhigen Schutzgruppe R 2 sind zum Beispiel Ben- 
zylreste wie z.B. Benzyl, p-Methoxybenzyl (PMB) , Silylreste wie z.B. Trimethyl-silyl, 
2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl (SEM), Tetrahydropyranyl, Methoxymethyl, Benzyl- 
oxymethoxymethyl, Benzoyl, Acetyl zu verstehen. 

25 Die substituierte Benzylgruppe R 4 kann z.B. p-Methoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyl 
oder ein durch andere elektronenschiebende Substituenten substituierter Benzylrest sein. 

Mit Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und Iod gemeint, wobei Brom und Iod bevorzugt 
sind. 

30 

Unter C r C 4 -Perfluoralkyi sind geradkettige oder verzweigte vollstandig fluorierte Al- 
kylreste wie zum Beispiel CF 3 , C 2 F 5 , C 3 F 7 , C 4 F 9 zu verstehen. 
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Die Verbindungen II konnen nach dem in Schema I gezeigten Verfahren hergestellt 
werden, in dem die Synthese beispielhaft fur Verbindung Ha mit R 2 = p-MethoxybenzyL 
R 3 = Methyl und Y = C0 2 Et dargestellt ist. 

Ausgehend von der nattirlich vorkommenden (S)-Apfelsaure (III) wird die (^Hydroxy- 
s' saureftxnktion mit Trifluoressigsaureanhydrid/Methanoi (a) in den Mono-methylester 
Qberfiihrt. Die noch verbliebene Saureftinktion wird dann mit Diboran in Tetrahydrofu- 
ran (b) zum Alkohol reduziert. Der so erhaltene (S)-(-)-Methyl-2,4-Dihydroxyester wird 
mit p-Methoxybenzyldimethylacetal mit Camphersulfonsaure in Toluol unter RiickfluB 
(c) in das cyclische Acetal (IV) Qberfiihrt. Aus dem Methylester wird durch Reaktion mit 
10 einem Aquivalent Methyllithium in 2 Stunden bei -100°C (d) das Methylketon (V) 
erhalten. Umsetzung mit einer C 2 -, C 3 - oder Grmetallorganischen Verbindimg z.B. einer 
Grignardverbindung unter ublichen Reaktionsbedingungen flihrt zu den iibrigen Resten 
R 1 . Bei der Wittigreaktion (e) wird das 2-Methyl-4-thiazolylmethyltriphenylphosphoni- 
umbromid, das in zwei Stufen aus 1,3-Dtchlorpropanon zug&nglich ist, zuerst mit Natri- 
15 umhexamethyldisilazid bei -78°C in Tetrahydrofuran zusammengegeben bevor das Ke- 
ton dazugegeben wird. Die Reaktion fUhrt nach 1 Stunde und Erwarmen auf -40°C zu 
einem E/Z-Gemisch (E/Z = 3,6 : 1). Das E-Isomer (VI) ist durch einfache Flashchroma- 
tographie abzutrennen, Regioselektive Freisetzung der terminalen Hydroxygruppe durch 
reduktive Offiiung des Acetals mit 4 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Me- 
20 thylenchlorid in 4 Stunden bei -20°C (f) ergibt ein gut trennbares Gemisch ( 5,6 : 1 fur 
das gewiinschte Regioisomer) der Alkohole. Nach Trennung wird der Alkohol durch 
Sweni-Oxidation in einer Stunde unter Aufwarmen von -78°C nach 0°C (g) in den ent- 
sprechenden Aldehyd iiberftlhrt, der sofort zur Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensa- 
tion unter Still's Bedingungen (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphosphinylpropionat oder dem 
25 entsprechend dem gewilnschten Rest R 3 geeigneten Horner-Reagenz unter Zugabe von 
Kaliumhexamethyldisilazid, 18-Krone-6 bei -78°C filr eine Stunde in Tetrahydrofuran 
umgesetzt wird. Es wird ein E/Z-Gemisch (E/Z = 6,2 : 1) der a,(3-ungesattigten Ester 
erhalten, aus dem das Z-Isomer (Ila) in guter Ausbeute abgetrennt werden kann. Die 
Verwendung des Trifluorethylphosphonat-Derivates flihrt zu einer besseren Selektivitat 
30 von 15:1. 
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Schema I 



OH 



C0 2 H 



a.b.c 



PMP 
O 




C0 2 Me 



PMP 
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Verbindung 



Verbindung IV 



Verbindung V 




Verbindung VI 



Verbindung I la 
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Die Verbindung der allgemeinen Formel Ha stellt einen zentralen Baustein fur die Syn- 
these von Epothilon-Derivaten und Epothilon selbst dar. 

Die Esterfunktion in Position 11 kann in jede beliebige, fttr den spateren Ringschlufl 
bencJtigte, Funktionalitat (iberfiihrt werden. 

Derivatisierungen in 12-und 13-Position (Epothilon-Zahlweise) sind aus der Doppelbin- 
dung moglich. So zum Beispiel die UberfUhrung in das im Epothilon selbst vorhandene 
Epoxid durch Sharpless-Oxidation: 

Dazu wird der Ester Ha mit 3 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid in Tetrahydro- 
furan bei -20°C (i) zum a,P-ungesattigten Alkohol reduziert und anschlieflend die Dop- 
pelbindung des Allylalkohols mit 4A Molekularsieb, Titantetraisopropylat, D-(-)-diiso- 
propyltartrat, Tertiarbutylhydroperoxid in Methylenchlorid fiir 3 Stunden bei -30 = C (k) 
. diastereoselektiv epoxidiert. 



OPMB 




Auch die noch in geschtttzter Form vorliegende Hydroxyfunktion in 15-Position laBt 
Derivatisierungen an dieser Stelle zu oder ist unter literaturbekannten Bedingungen 
spaltbar. 

Verbindungen mit Y = CHO kfinnen durch Dibal-Reduktion vqn Verbindung Ha in lite- 
raturbekannter Weise erhalten werden. Nachfolgende Wittigreaktion ftthrt zu Verbin- 
dungen mit Y = CH=CH : . 

Die Verbindungen mit Y - CH 2 R 5 mit R 5 = p-Toluolsulfonat, (C r C 4 )alkylsulfonat, oder 
(C r C 4 )perfluoralkylsulfonat kdnnen aus dem Alkohol (VII) erhalt n werden. 
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Die Verbindungen mit Y = CH 2 -Halogen lassen sich aus z.B. der Verbindung mit Y = 
CH 2 -p-ToIuolsulfonat oder Y = OH in ublicher Weise erhalten. 

Im Gegensatz zu dem Verfahren von Danishefsky et al werden nur 10 Stufen fur die 
5 Synthese bis zur Stufe des Epoxids benotigt und das Thiazolderivat der Formel Ha kann 
ebenso wie auch das Epoxid diastereomerenrein erhalten werden. Ein weiterer Vorteil 
besteht darin, dafi das verwendete natttriiche Ausgangsmaterial und die Reaktionen der 
Synthese eine Herstellung groOerer Mengen erlauben. 

to Die Weiterverarbeitung der erfindungsgemafien Verbindungen zu Epothilon A und B 
kann wie in der nachstehenden Reaktionssequenz angegeben erfolgen. Die Verbindung 
der allgemeinen Formel XI wird analog zu bekannten Verfahren durch Abspaltung der 
primaren Schutzgruppe, Oxidation in Position 1, selektive Freisetzung der 15- 
Hydroxygruppe, wie sie beispielsweise von K.C. Nicolaou et al. In Nature, Vol. 387, 

15 1997, S. 268 - 272 und J. Am. Chem. Soc,1997, 1 19, S. 7960 - 7973 beschrieben sind. 
zu Epothilon B weiterverarbeitet: 

OPMB OHMH 




XI 



f) (i) Iodidbildung, (ii) Sulfonkupplung, 76,5%; g) Desulfonierung, 70%; 
35 h) Desilylierung, 98%; i) Aldolreaktion. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der niheren Eriauterung des Erfindungsgegenstan- 
des, ohne ihn auf diese beschranken zu wollen. 
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Praparative Methoden 

Alle Umsetzungen metallorganischer Reagenzien und alle Reaktionen in absoluten L5- 
semitteln werden unter Luft- und FeuchtigkeitsausschluB durchgefiihrt. Die verwendeten 

5 Glasapparaturen werden vor Versuchsbeginn mehrmals im Olpumpen-vakuum ausge- , 
heizt und mit getrocknetem Argon der Firma Linde beliiftet. Wenn nicht anders angege- 
ben, werden samtliche Reaktionsansatze magnetisch geriihrt. 

Methylenchlorid wird iiber eine basische Aluminiumoxidsaule der Aktivitatsstufe 
I (Woelm) getrocknet. Diethylether wird nach Vbrtrocknung auf einer basischen Alu- 

10 miniumoxidsfiule iiber eine 8:1 Natrium/Kalium-Legierung refluxiert bis zur stabilen 
Blaufarbung des Benzophenon-Indikators und vor der Verwendung frisch abdestilliert. 
Das Tetrahydrofuran (THF) wird iiber KOH vorgetrocknet, iiber eine mit basischern 
Aluminiumoxid beschickte Saule filtriert und anschliefiend iiber Kaliurn mit Triphenyl- 
methan als Indikator destilliert. 

15 Der EssigsSureethylester (EE) wird nach Vortrocknung iiber Calciumchlorid 

ebenso wie Hexan (Hex) vor der Verwendung zur Saulenchromatographie am Rotati- 
ons verdampfer abdestilliert. 



20 Chromatographische Verfahren 

Samtliche Reaktionen werden durch Diinnschichtchromatographie (DC) auf Kieselgel- 
60-Alufolien mit UV-Indikator F 254 der Firma Merck verfolgt. Als Laufmittel werden 
zumeist LSsemittelgemische aus Hexan (Hex) und EssigsSureethylester (EE) verwendet. 

25 Zum Sichtbarmachen nicht UV-aktiver Substanzen bewahrt sich meist AnisaldehycL 
Eisessig/Schwefelsaure (1:100:1) als Standard-Tauchreagenz. 

Die prSperative Saulenchromatographie wird an Kieselgel-60 der Firma Merck 
(0,04-0,063 mm, 230-400 mesh) durchgefiihrt, wobei als Eluens Lfisemittelgemische aus 
Hexan (Hex) und Essigsaureethylester (EE) bzw. Diisopropylether dienen. 

30 Im analytischen, wie auch im praperativen MaBstab werden die hochdruckfliis- 

sig-keitschromatographischen Trennungen (HPLC) auf Modulsystemen der Firmen 
Knauer (Pumpe 64, UV- und RI-Detektoren, Saulen und Schreiber), Waters/Millipore 
(Injek-tionssystem U6K9) und Milton-Roy (Integrator CI-10) durchgefiihrt. Fiir die 
analytische HPLC wird zumeist eine Knauer-Saule (4-250 mm) mit 5 ^tm Nucleosil und 

35 fur die praperative HPLC eine Saule (16-250 mm, 32-250 mm bzw. 64-300 mm) mit 7 ^ 
m oder 5 \xm Nucleosil 50 verwendet. 
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Farbereagenz I (F I): 1 g Cer(IV)sulfat in 10 mL konz. Schwefelsaure und 90 

mL Wasser liefert mit den meisten reduzierbaren Verbindungen intensiv blaue Farbre- 
5. aktion beim Trocknen. 

Farbereagenz II (F II): Eine 10%ige ethanolische Losung von Molybdatophos- 

phorsaure stellt ein weiteres Tauchreagenz zum Nachweis ungesattigter und reduzierba- 
rer Verbindungen dar. Im Unterschied zum Farbereagenz I zeigt das Molydat-Farberea- 
10 genz, speziell auf einige Funktionalit&ten ansprechend, ein breiteres Farbspektrum bei 
praktisch gleicher Zuveriassigkeit. 

Farbereagenz III (F III): 1 mL Anisaldehyd in 100 mL Ethanol und 2 mL konz. 
Schwefelsaure stellt ein aufierst empfindliches Farbereagenz dar, daB zudem auch das . 
15 wohl breiteste Farbspektrum zeigt. 

Farbereagenz IV (F IV): Das Vanillin-Tauchbadreagenz ist ahnlich empfindlich, wie 
das Anisaldehyd-Farbereagenz und zeigt wie dieses ein nahezu breites Farbspektrum. 

20 Farbereagenz V (F V): I g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 25 mL Ethanol, 8 mL 
Wasser und 5 mL konz. Schwefelsaure stellt ein hervorragendes, seletiv schon ohne Er- 
warmung auf Aldehyde und etwas langsamer auf Ketone ansprechendes, Tauchreagenz 
dar. 

25 Farbereagenz VI (F VI): Eine 0.5%ige wasserige LOsung von Kaliumpermanganat 
zeigt durch EntfSrbung oxidierbare Gruppen an, wobei ungesattigte, nicht aromatische 
S truktureinhei ten spontan ohne Erwarmung reagieren. 

30 Spektroskopische Verfahren und allgemeine Analytik 

NMR-Spektroskopie 

Die ^-NMR-Spektren werden mit einem AC 250, AM 270 oder AMX 500 Spektrome- 
35 ter der Firma Bruker mit den Substanzen als LOsung in deuterierten Lftsemitteln und 
Tetramethylsilan als internem Standard aufgenommen. Die Auswertung der Spektren 
erfolgt nach den Regeln erster Ordnung. Ist eine auftretende Signalmultiplizitat damit 
nicht zu erkiaren, erfolgt die Angabe des beobachteten Liniensatzes. Zur Bestimmung 
der Stereochemie wird die NOE-Spektroskopie (Nuclear Overhauser Effect) verwendet. 
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Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abktirzungen verwendet; s 
(Singulett), d (Dublett), dd (Doppeldublett), ddd (6-Liniensystem bei zwei gleichen 
Kopplungskonstanten bzw. ein 8-Liniensystem bei drei verschiedenen Kopplungs-kon- 
stanten), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m 
5 (Multiplett), mc (zentriertes Multiplett), br (breit) und v (verdecktes Signal). 

Die I3 C-NMR-Spektren werden mit einem AC 250 der Firma Bruker mit CDC1 3 - 
Signal bei 77,0 ppm als internem Standard vermessen, wobei die Protonenresonanzen 
breitbandentkoppelt werden. 

10 

Verwendete Abktirzungen 

abs.: absolut, Ar: Aryl/Aromat, ber.: berechnet. Brine: kalt gesattigte KochsalzlSsung, 
c: Konzentration, COSY: korrelierte Spektroskopie (correlated spectroscopy). DC: 

15 Dilnnschichtchromatographie, DDQ: Dichloro-dicyano-Quinon, d.e.: diastereomeric 
excess, DIBAL: Diisobutyl-aluminiumhydrid, DMF: N,N*-Dimethylformamid, DMS: 
Dimethylsulfid, DMSO: Dimethylsulfoxid, ds: Diastereoselektion, EA: Eiementar- 
analyse, e*e.: enantiomeric excess, EE: EssigsSureethy lester. El: ElektronenstoGionisa- 
tion, eq: Aquivalent(e), eV: Elektronenvolt, FG: functional group, gef.: gefunden. ges.: 

20 gesattigt(e), h: Stunde(n), Hex: n-Hexan, HMDS: Hexamethyldisilazid, HPLC: Hoch- 
druckfltissigkeitschromatographie (high pressure liquid chromatographic, Hiinig Base: 
N-Ethyl-diisopropylamin, HRJVIS: High Resolution Massenspektrometrie, HV: Hoch- 
vakuum, iPrOH: 2-Propanol, IR: Infrarotspektrometrie/Infirarotspektrum, J: Kopplung- 
skonstante, LDA: Lithiumdiisopropyiamin, Lsg.: L6sung, Lsm.: LSsemittei, Me: Me- 

25 thyl, MeLi: Methyllithium, min: Minute(n), MS: Massenspektrometrie/Massenspektren, 
NMR: Kemmagnetische Resonanz (Nuclear Magnetic Resonanz), NOE: Kern- 
Overhauser-Effekt (Nuclear Overhauser Effect), PCC: Pyridiniumchiorochromat, PG: 
Schutzgruppe (protection group), Ph: Phenyl, ppm: parts per million, Rkt; Reaktion, 
rt: Retentionszeit, RT: Raumtemperatur (20-30 °C), Std.: Stunde(n), TBAF: Tetra-n- 

30 Butylammoniumfluorid, TBDPS: tert.-Butyldiphenyl-siiyl-, TBS: tert.-Butyldimethyl- 
silyl-, terL/t: tertiar, TFA: Trifluorethansaure, TFAA: Trifluorethansiureanhydrid, 
TFMS: Trifluormethansulfonsaure, THF: Tetrahydrofuran, TMS: Trimethylsilyl-, u: g* 
mol'V 
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Beispiel 1 



10 



15 



20 



(2S,4S)-2-[4-Methoxyphenyl]- 1 ,3-dioxan-4-carbonsauremethylester 



In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben werden 6.7 g (50 mmol) 
(S)-Apfelsaure bei 0 °C unter Argon vorgelegt Unter Ruhren werden bei 0 °C 30 ml 
Trifluoressigsaureanhydrid iiber einen Tropftrichter sehr langsam zugegeben 
(Druckausgleich!). Nach vollstandiger Zugabe wird das Eisbad entfemt und die Reakti- 
onslosung noch 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. 

Nun wird Trifluoressigsaure und (IberschUssiges Anhydrid zunSchst im Wasser- 
strahlvakuum und anschlieBend an der Olpumpe entfernt und der kristalline Rtickstand 
bei 0 °C tropfenweise mit 4.5 ml Methanol versetzt (Druckausgleich, s.o.!) und nach 
Entfernung des Eisbades noch ca. 12 h geriihrt. 

Nach Einengung und Trocknung im Vakuum wird die kristalline Verbindung von 
(2S)-2-Hydroxy-butan-l,4-disaure-l-monomethylester in 70 ml abs. THF gelost und bei 
0 °C tropfenweise mit 100 ml einer IM BoranTHF-Komplex-Lsg. versetzt, 3 h 
nachgeriihrt und dann vorsichtig durch tropfenweise Zugabe von 60 mi Methanol die 
Reaktion abgebrochen. Nach Einengung am Rotationsverdampfer wird das zahe CM zur 
Entfernung von Trimethylborat noch mehrfach mit Methanol versetzt und im Vakuum 
eingedampft (Eventuell liegt die Dihydroxyverbindung im Gemisch mit Hydroxy-buty- 
rolacton vor, das so gereinigte Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt). 

In einem ausgeheizten 250 ml Dreihalslowenthalkolben wird obiges Rohprodukt 
in 220 ml abs. Toluol mit 12.8 mL (65 mmol) Anisaldehyddimethylacetal vorgelegt, mit 
1.16 g Campfersulfonsaure versetzt und iiber einen mit aktiviertem 4A Molsieb geffillten 
Soxhletextraktor unter RtickfluB 5 h geriihrt. Nach Abktihlung der L8sung wird iiber 
eine mit Kieselgel beschickte Fritte filtriert, nachgewaschen mit Ether, mit ges. Natri- 
umcarbonat-Lsg. ausgeschQttelt, uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
engt. Das Rohprodukt wird Qber eine 5:1-Hex/EE-Kieselgelsaule chromatographiert. 
Man erhalt 6.65 g (52.7%) des thermodynamischen Acetalproduktes als kristalline Ver- 
bindung. 



FMP 




AW-5-2 C !3 H, 6 0 5 
M= 252.26 g/mol 
C 61.9% H 6.4% O 31.7% 
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'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): Sin ppm = 

1.85 (dtd, y 3aJb = 13.5 H2,y 3a>4au .2=2.8 Hz,7 3a>4b = 1.5 Hz, 1H, 3a-H); 2.12 (dddd, 
/>w«- 13.5 Hz, y 3b>2 = y 3bi4a s 12.0 Hz, y 3b , 4b = 5.0 Hz, 1H, 3b-H); 3.76+3.77 (s, 
3H+3H, OCHi+C0 2 CH 2 ); 3.98 (ddd, y 4a , 3b = 7 4at4b s 12.0 Hz, J iiJa = 2.5 Hz, 1H, 
4a-H); 4.30 (ddd, y 4b . 4a = 12.0 Hz, J 4b . 3b = 5.0 Hz, J 4b , 3a = 1.5 Hz, 1H, 4b-H); 4.49 
(dd, y 2 . 3b = 12.0 Hz, 7 2 .3a= 2.8 Hz, 1H, 2-H); 5.47 (s, 1H, OC//ArO); 6.87 (dt, 
ArH^rH= 8.5 Hz, JAr H .oc«AK3= 2.0 Hz, 2H, ArH); 7.42 (d, y A rH^rH= 8.5 Hz, 2H, 
ArH). 

1 3 C-NMR ( 1 00 MHz, CDC1 3 ): 5 in ppm = 

28.1 (C-3); .52.2 (C-6); 55.5 (C-ll); 66.6 (C-4); 75.7 (C-2); 101.3 (C-5); 113.6 
(C-9); 127.5 (C-8); 130.2 (G-7); 160.1 (C-10); 170.4 (C-l). 
IR (Si-Film): vin cm' 1 = 

2961m; 2855m; 1730s; 1614m'; l'519m; 1445m; 1375m; 1310s; I251vs; 1207m; 
1 185m; 1 137s; 1096s; 1070m; 1028vs; 993vs; 832s. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e = 

252 (98) [M + ]; 251 (100) [M + -H]; 221 (14); 193 (86); 169 (16); 137 (88); 136 
(98); 135 (98); 121 (28); 119 (34); 109 (42); 77 (53); 69 (58); 57 (25); 55 (31). 

Schmp.: 78-80°C (aus Et 2 0) 

Ci 3 Hi 6 0 5 : (M= 252.26 g-mol* 1 ) EA: ber.: C: 61,90% H: 6,39% 



gef.: C: 61.67% H: 6.43% 



Beispiel 2 



(2S,4S)-(2-[4-Methoxyphenyl]- 1 ,3 -dioxan-4-yl)-ethan- 1 -on 



PMP 




O 



AW-6-2 C 13 Hi 6 0 4 
M= 236.26 g/mol 
C 66.1% H 6.8% O 27.1% 



I 
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In einem 250 ml Dreihalsrundkolben werden 2.066 g (8.19 mmol) der aus Beispiel 1 
erhaltenen Verbindung in ca. 80 ml abs. THF bei -100 °C tropfenweise mit 7.17 ml einer 
1.6 M MeLi-Lsg. (1.4 eq) versetzt und 1-2 h nachgeruhrt. 

Bei vollstandigem Umsatz des Eduktes, wird das Ktthlbad entfemt und zugig mit 

5 ca. 100 ml ges. NH 4 C1-Lsg. gequenscht und 1 h nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit 
Ether verdunnt, die Phasen getrennt, die org. Phase mit Wasser, ges. NaHC0 3 -Lsg., 
Wasser und Brine gewaschen und die wasserige Phase nochmals mit Ether extrahiert. 
Die vereinigten org. Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ein- 
rotiert, wobei das Produkt eventuell schon auskristallisiert (in diesem Fall kann zur 

10 Reinigung einfach mit kaltem Hexan gewaschen werden). Nach Chromatographie uber 
eine 3:l-Hex/EE-KieselgelsSule wurden 1.656 g (85.6%) erhalten. 



'H-NMR (400 MHz, CDCI3) : <?in ppm = 

15 1 .79 (dtd, y 2a jb= 13.3 Hz, J UM u . 3= 2.9 Hz, J Wb - 1 .5 Hz, 1H, 2a-H); 1 .90 (dddd, 

Jim." 13.3 Hz, J 2 ^ u . 3= 11.8 Hz, y 2b . lb = 4.9 Hz, IH, 2b-H); 2.27 (s, 3H, 
COC//3); 3.79 (s, 3H, OC/f 3 ); 3.96 (td, / la . lb = J uab = 1 1 .8 Hz, y, aJa = 2.5 Hz, 1 H, 
la-H); 4.25(dd, J3 Jb = 11.3 Hz, y 3 j.= 3.0 Hz, 1H, 3-H); 4.29 (ddd,y lb ., a = 1 1.3 Hz, 
^.b.2b= 4.9 Hz. 

20 y lb ^= 1.0 Hz, 1H, lb-H); 5.50 (s, 1H, OC/fArO); 6.89 (d, ArH^rH= 8.8 Hz, 2H, 

ArH); 7.43 (d, y ArH ^H= 8.4 Hz, 2H, ArH). 

13 C-NMR (1 00 MHz, CDC1 3 ): 8 in ppm = 

25.7 (C-5); 27.2 (C-2); 55.2 (C-ll); 66.7 (C-l); 81.5 (C-2); 100.9 (C-6); 113.6 
25 (C-9); 127.3 (C-8); 130.5 (C-7); 160.1 (C-10); 208.1 (C-l). 

IR (Si-Film): v in cm" 1 » 

2999m; 2969s; 2931s; 2909m; 2871s; 2832m; 1710s; 1615m; 1590m; 1520s; 
1464m; 1452m; 1429s; 1399m; 1359vs; 1328w; 1310m; 1296m; 1236vs; 1220m; 
30 1207m; 1180s; 1119s; 1100s; 1069m; 1035vs; 1018vs; 992vs; 971vs; 948m; 

833vs. 

MS (EI, 70 eV, 30°C): m/e « 

236 (88) [M + ]; 235 (91); 221 (20); 194 (72); 193 (78); 163 (33); 153 (27); 137 
35 (88); 136 (88); 135 (86); 121 (77); 109 (85); 100 (28); 92 (47); 84 (99); 83 (65); 

77 (92); 65 (31); 63 (31); 57 (43); 55 (31); 43 (100). 
Schmp.: 74-76°C 

C, 3 H, tf 0 4 : (M= 236.26 gmol* 1 ) EA: ber.: C: 66,09% H: 6.83% 

get: C: 66.34% H: 6.99% 
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Beispiel 3 

(2 , S,4 , S f l£)-4-[2-(4-Mcthoxyphenyl-l,3-dioxan-4-y 
thylthiazol 

PMP 




AM-5-2 C l8 H 2 iN0 3 S 
M= 331.42 g/mol 
C 65.2% H 6.4% N 4.2% O 14.5% S 9.7% 

In einem 100 mL Dreihals-LSwenthalkolben werden 1.475 g (3.25 mmol; 1.3 eq) Wit- 
tigreagenz (2-Methyl-thiazol-4-yl-methyl-triphenylphosphoniumbromid); nach emeuter 
10 Trocknung im Olpumpenvakuum mit 5 ml abs. THF suspendiert. Nach Abkilhlung der 
Suspension auf -78 °C, wird mit einer LQsung von 715 mg (3.9 mmol; 1.2 eq) 
NaHMDS, geiast in 5 ml abs. THF, durch langsame Zugabe deprotoniert und 15 min 
nachgeriihrt. 

Nochmals direkt vor der Verwendung getrocknete 590 mg (2.5 mmol) der aus 
15 Beispiel 2 erhaltenen Verbindung, gelflst in 5 ml abs. THF, werden bei -78 °C langsam 
zugetropft, 5 min nachgeriihrt, anschlieflend das KOhlbad entfernt und auf 
Raumtemperatur erwarmen gelassen. Nach ca. 40 min wird die ReaktionslSsung im 
Wasseibad auf 40-50 °C erwarmt urid 1 h geriihrt. 

Zur Aufarbeitung wird durch Zugabe von ges. NH 4 C1-Lsg. gequenscht, die Pha- 
20 sen getrennt, die organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einro- 
tiert. Nach Chromatographic Uber eine 6:5:1-CH 2 C1 2 /Hex/EE-Kieselgelsaule werden 171 
mg Z-Olefin und 614 mg E-Olefin erhalten. 

Die Olefinierungsprodukte werden somit in einer Ausbeute von 94.75% im Ver- 
haltnis von l:3.6-Z:£-01efin erhalten. 

25 

^-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) (E-Olefin): S in ppm = 

1.67<dtd,/ 2iab = 13.3 Hz, J 2a . Uu . 3 =2.5 Hz,/ 2a , Ib = 1.5 Hz, IH, 2a-H); 2.02 (mc, 
1H, 2b-H); 2.10 (d, y 4 .5= 1.0 Hz, 1H, 4-H); 2.69 (s, 3H, TAr-C// 3 ); 3.78 (s, 3H, 



! 
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OC//3); 4.02 (td, y Ia . lb = y lBjb s 11.5 Hz, 7, a . 2a = 2.5 Hz, 1H, la-H); 4.29 (ddd. 

y,„, la = 11.5 Hz, y, b ,2 b = 5.0 Hz, J, bi2a = 1.5 Hz, 1H, lb-H); 4.34 (mc, 1H, 3-H); 

5.56 (s, 1H, OC/fArO); 6.63 (q, J 5 , 4 s 1.0 Hz, 1H, 5-H); 6.88 (mc, 2H, Ar-H); 
6.97 (s, 1H, TAr-H); 7.44 (mc, 2H, Ar-H). 

5 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ) (E-Olefin): 5\n ppm = 

15.1 (C-16); 19.2 (C-9); 30.2 (C-2); 55.3 (C-15); 67.1 (C-l); 81.7 (C-3); 101.1 
(C-10); 

113.5 (C-13); 115.7 (C-7); 118.9 (C-5); 127.5 (C-12); 131.3 (C-11); 139.1 (C-4); 
10 152.8 (C-6); 159.9 (C-l 4); 164.4 (C-8). 

IR (Si-Film): v in cm" 1 = 

3105w; 3057w; 2959m; 2925m; 2850m; 1658w; 1614s; 1517s; 1463m; 1442m: 
1429m; 1394m; 1371m; 1302s; 1248vs; 1215w; 1172s; 1152w; 1118s; 1096s: 
15 1062w; 1034s; 977w; 830m. 

MS (EI, 70 eV, 40°C): m/e = 

331 (41) [M + ]; 279 (35); 247 (23); 231 (21); 195 (34); 178 (24); 167 (54); 164 
(52); 149 (57); 140 (43); 139 (51); 136 (92); 135 (100); 119 (96); 97 (40); 94 
20 (44); 91 (69); 77 (36); 69 (52); 57 (44); 55 (43); 43 (50). 

C, 8 H2iN0 3 S: EA: ber.: C: 65,23% H: 6,39% N: 4.22% 

(M= 331.42 gmol* 1 ) gef.: C: 65.37% H: 6.41% N: 4.40% 

25 Beispiel4 

(3 S, 4£)-3-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4- 
yl)pent-4-enol 



OPMB 




AM-12-2 C8H23NO3S 
M= 333.44 g/mol 
C 64.8% H 7.0% N 4.2% O 14.4% S 9.6% 
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In 30 ml abs. CH2CI2 werden 662 mg (2 mmol) der aus Beispiel 3 erhaltenen Verbin- 
dung bei -20 °C tropfenweise mit 8 ml einer 1M DIBAL-Lsg. (4 eq) versetzt und ca. 5 h 
geriihrt. Zum Reaktionsabbruch wird mit 1 ml MeOH gequenscht und anschlieSend 
langsam gesattigte NaK-Tartrat-Lsg. (30 ml) hinzugegeben. Die Lsg. wird uber Nacht 
geriihrt, wobei sich zwei klare Phasen gebildet haben. Die Phasen werden getrennt, die 
wasserige Phase noch zweimal mit CH2CI2 extrahiert und die vereinigten org. Phasen 
mit ges. NUiCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung Uber MgSOa wird filtriert und im 
Vakuum eingeengt. 

Chromatographie iiber eine 2:1-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachfe 594 mg 
(89.1%) Gesamtausbeute im Verhaitnis 15:85 ((89 mg); (505 mg)). 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3) : Sin ppm = 

1 .68 (dq, y 2a jb= 1 4.3 Hz, 7 2a . 1 «. 3= 4.9 Hz, 1 H, 2a-H); 1 .94 (mc, 1 H, 2b-H); 1 .99 
(s, 3H, 4-H); 2.37 (br s, 1H, 1-OH); 2.66 (s, 3H, TAr-C// 3 ); 3.68 (br mc, 2H, 1- 
H); 3.73 (s, 3H, OCH 3 ); 3.99 (dd, J 3it = 8.9 Hz, y 3 Jb= 3.9 Hz, 1H, 3-H); 
4.18+4.42 Oe d, J=> 11-3 Hz, 2H, OCH 2 Ar); 6.48 (s, 1H, 5-H); 6.80 (mc, 2H, Ar- 
H); 6.93 (s, 1H, TAr-H); 7.18 (mc, 2H, Ar-H). 

20 

13 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ) : Sin ppm - 

13.6 (C-16); 19.2 (C-9); 36.7 (C-2); 55.2 (C-15); 61.1 (C-l); 69.9 (C-3); 84.3 (C- 
10); 113.9 (C-13); 115.9 (C-7); 121.1 (C-5); 129.4 (C-12); 130.2 (C-ll); 139.1 
(C-4); 152.6 (C-6); 159.2 (C-14); 164.7 (C-8). 

25 

IR (Si-Film): win cm* 1 - 

3396br, 2926m; 2856w; 2835w; 1612m; 1586w; 1514vs; 1464m; 1453m; 
1442m; 1302m; 1248vs; 1181m; 1173m; 1060m; 1035s; 821m. 

30 MS (EI, 70 eV, 40°C): m/e - 

333 (9) Of]; 281 (14); 231 (14); 212 (40); 197 (51); 164 (30); 135 (22): 122 
(40); 121 (100); 113 (31); 97 (23); 91 (39); 77 (37); 69 (38). 

C, 8 H23N0 3 S: EA: ber.: C: 64,84% H: 6,95% N: 4.20% 

35 (M= 333.44 g-mol" 1 ) gef.: C: 65.08 % H: 7.00% N:4.14% 



5 



10 
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(5S,2Z,6£>2,6-Dimethyl-5-[(4-ethoxyphe^^ 
4-yl)hepta-2,6-diensaure-ethylester 



OPMB 



EtQ 2 C^2^ 3 




AM- 14-1 C 23 H29N04S 
M= 415.54 g/mol 
C 66.5% H 7.0% N 3.4% O 15.4% S 7.7% 



In 30 ml abs. CH2CI2 werden 102 p.L Oxalylchlorid (1,1 eq) vorgeiegt und nach Einkiih- 
lung auf -78°C unter Argon langsam mit 187 jaL DMSO (2,5 eq) versetzt und 10 min 

10 nachgeriihrt. (Triibung) 

Bei -78 °C werden 354 mg (1,062 mmol)der aus Beispiel 4 erhaltenen 
Verbindung, gelost in 5 ml abs. CH2CI2, langsam zugegeben und 10 min nachgeriihrt. 
AnschlieBend wird ca. 1 ml (>5 eq) Httnigbase zugegeben, 15 min nachgeriihrt und dann 
das KQhlbad entfernt. (Wieder klare Lsg.). Die Reaktionsiasung wird mit 40 ml einer 

15 l:l-Hex/EE-Lsg. verdUnnt und mit Eiswasser gequenscht. Die Phasen werden getrennt, 
die wisserige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, Uber eine kurze Kieselgelfritte filtriert. im 
Vakuum eingeengt und an der Olpumpe getrocknet. Der Rohaldehyd wird ohne weitete 
Aufreinigung direkt filr die nachfolgende Umsetzung verwendet. 

20 In 25 ml abs. THF werden 303,5 mg 2-Phosphonopropionsaure-triethylester (1,2 

eq) und 842 mg 18-Krone-6 (3 eq) bei -78 °C vorgeiegt. Bei dieser Temperatur wird 
durch langsame Zugabe von 239 mg KHMDS (1,15 eq), gelflst in ca. 5 ml abs. THF, 
deprotoniert und 10 min nachgeriihrt. Anschlieflend wird der Rohaldehyd, gel6st in ca. 
10 ml abs. THF, langsam zugegeben. DC-Kontrolle nach ca. 30 min zeigte bereits voll- 

25 stSndigen Umsatz, so dass das KQhlbad entfernt und die Reaktion durch Zugabe von ges. 
NRiCl-Lsg. gequenscht wurde. 

Nach Phasentrennung wird mit ges. NaHCOj-Lsg. gewaschen, die wSsserigen 
Phasen noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration der organischen Phasen Uber kurze Kiesel- 

30 gelfritte wird am Rotationsverdampfer einge ngt. Chromatographic Uber ein 3:1- 
Hex/EE-Kieselgelvorsaule erbrachte 377 mg (85,46%) Isomerengemisch im Verhaitnis 
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von ca. 6,2:1 . Zur Trennung der Doppelbindungsisomere emphielt sich eine 
Chromatographic ttber eine 7:1-Hex/EE-Kieselgelsaule oder eine Reinigung auf der 
praperativen HPLC. 

(Mitlerweile wurde auch die Verwendung des Trifluorethyl-Phosphonat-Deriva- 
5 tes untersucht, die eine Selektivitat von 15:1 erbrachte). 



"H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ) (Z-Isomer): <5in ppm = 

1 .28 (t, > 7.5 Hz, 3H, -C0 2 CH 2 C// 3 ); 1.88 (d, J 2 . j= 1 .5 Hz, 3H, 2-H); 2.04 (d, 7 6 . 
10 7 = 1.0 Hz, 3H, 6-H); 2.73 (s, 3H, TAr-C/Ztf; 2.82 (mc, 2H, 4-H's); 3.80 (s, 3H, 

OCH 3 ); 3.88 (t, J SM u . 4b = 7.0 Hz, 1H, 5-H); 4.17 (q, J= 7.0 Hz, 2H, - 
C0 2 CH 2 CH 3 ); 4.24+4.49 (je d, 7= 1 1 .5 Hz, 2H, OC// 2 Ar); 5.96 (tq, J 2Ai u . 4b = 6.9 
Hz, Jj_ 2 = 1.5 Hz, 1H, 3-H); 6.54 (s, 1H, 6-H); 6.87 (mc, 2H, Ar-H); 6.99 (s, 1H, 
T Ar-H); 7.25 (mc, 2H, Ar-H). 

15 

,3 C-NMR ( 1 00 MHz, CDC1 3 ): 6 in ppm - 

13.4 (C-20); 14.3 (C-13); 19.2 (C-ll); 20.7 (C-21); 34.4 (C-4); 55.3 (C-19); 60.1 
(C-12); 69.8 (C-14); 84.3 (C-5); 113.7 (C-17); 115.8 (C-9); 121.4 (C-7); 128.4 
(C-2); 129.4 (C-16); 130.7 (C-15); 138.8 (C-3); 139.1 (C-6); 152.7 (C-8): 159.1 
20 (C-18); 164.5 (C-10); 167.9 (C-l). 

MS (EI, 70 eV, 110°C): m/e - 

415 (8) [M*]; 371 (13) [M + -OEt]; 294 (20); 289 (40); 288 (100); 248 (26); 231 
(18); 204(18); 164(29); 138 (30); 122 (96); 121 (92); 113 (28); 97 (61); 91 (39): 
25 78 (50); 77 (71); 69 (40); 53 (45); 43 (37). 



C23H29NO4S: 
(M= 415.54 g mof 1 ) 



EA: ber.: C: 66,48 % H: 7,03 % 
get: C: 65.91 % H: 6.77 % 



N: 
N: 



3.37 % 
3.29 % 
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Beispiel 6 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-5-[(4-methoxyphenyl)methoxy]-7-(2-methyl-thia- 
zol-4-yl)hepta-2,6-dienol 

OPMB 




AM- 15 C21H27NO3S 
M= 373.51 g/'mol 
C 67.5% H 7.3% N 3,8% O 12.9% S '8.6% 



In 100 ml abs. THF werden bei -20 °C 417 mg (1,0035 mmol) der aus Beispiel 5 erhal- 
tenen Verbindung vorgelegt und dann tropfenweise mit 3 ml einer 1M-DIBAL in Heptan 
LSsung versetzt Nach 3 h wurde zur Vervollstandigung des Reaktionsumsatzes noch 1 

10 ml der DIBAL-Lsg. nachgegeben und nochmals 30 min bei -20 °C nachgertihrt. 

Zum Reaktionsabbruch wurde mit 1 ml MeOH gequenscht und nach Verdunnung 
mit 50 ml Diethylether werden 100 ml halbkonz. NaK-Tartrat-Lsg. zugegeben. Nach ca. 
2-3 h krSftigen Ruhrens bei RT werden die Phasen getrennt, die wasserige Phase noch 
zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen ilber Magnesium- 

15 sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Chromatographische Reinigung 
Uber eine l:l-Hex/EE-Kieselgelsaule erbrachte 272 mg (72,56%) Vinylalkohol. 



'H-NMR (400 MHz, CDCI3): Sin ppm = 

20 1 .79 (s, 3H, 2-H); 2.03 (d, J 6 f= 1 0 Hz, 3H, 6-H); 2.21 (mc, 1H, 4a-H); 2.47 (br, 

1H, 1-OH); 2.52 (dt, 74b.4.= 14.3 Hz, J 4b , 3 u . f= 8.4 Hz, 1H, 4b-H); 2.70 (s. 3H. 
TAr-Cff 3 ); 3.75 (dd, J s , 4,= 8.4 Hz, J y 4 b = 4.4 Hz, 1H, 5-H); 3.77 (s, 3H, OC// 3 ); 
• 3.84+4.13 (je br d, J= 11.8 Hz, 2H, 1-H's); 4.20+4.46 (je d, J= 11.3 Hz. 2H, 
OC// 2 Ar); 5.26 (t, J iM u . 4b = 8.0 Hz, 1H, 3-H); 6.49 (s, 1H, 7-H); 6.84 (mc. 2H. 

25 Ar-H); 6.97 (s, I H, TAr-H); 7.20 (mc, 2H, Ar-H). 

,3 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): S in ppm = 

13.8 (C-18); 19.2 (C-ll); 22.2 (C-19); 34.0 (C-4); 55.2 (C-17); 61.3 (C-l); 70.0 
(C-12); 83.7 (C-5); 113.7 (C-15); 115.8 (C-9); 121.1 (C-7); 123.8 (C-3); 129.6 
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(C-14); 129.9 (C-13); 138.2 (C-2); 139.4 (C-6); 152.6 (C-8); 159.2 (C-16); 164.7 
(C-10). 

MS (EI, 70 eV, 50°C): m/e = 

5 373 (9) [M + ]; 357 (8); 307 (11); 289 (27); 288 (96); 219 (19); 197 (17); 167 (39); 

164 (28); 149 (33); 138 (41); 122 (100); 121 (92); 119 (34); 109 (27); 97 (52); 91 
(81); 78 (39); 77 (56); 69 (36); 43 (56). 



10 Beispiel 7 

(5S,2Z,6£)-2,6-Dimethyl-2,3-epoxy-5-[(4-methoxyphenyl)-methoxy]-7-(2- 
methylthiazol-4-yl)hept-6-enol 



QPMB 




AM-16 C21H27NO4S 
M= 389.50 g/mol 
C 64.8% H 7.0% N 3.6% O 16.4% S 8.2% 



Zu einer Suspension von ca. 80 mg aktiviertem, zerstofienem 3A Molsieb in 2 ml abs. 
CH 2 C1 2 werden bei -15 °C 20,5 mg (0,0874 mmol) D-(-)-Diisopropyl-Tartrat und 21,7 u 
1 (7,28 umol) Titanisopropoxid zugegeben. 
20 Bei -30 °C werden 199 \il einer ca. 5,5M tert.-Butylhydroperoxid-Lsg. in Nonan 

langsam zugetropft, 10 min nachgeruhrt. AnschlieBend wird die resultierende Reagenz- 
Iflsung bei -30 °C tropfenweise mit 265 mg (0,7095 mmol) der aus Beispiel 5 erhaltenen 
Verbindung , gelSst in ca. 1 ml abs. CH2CI2, versetzt und 3 d gerUhrt. 

25 Zur Aufarbeitung der Reaktion wird zunachst mit 15 ml CH 2 C1 2 verdtinnt, 1 mi 

Wasser zugegeben und 30 min nachgerilhrt. AnschlieBend werden 1 ml (Brine/3N 
NaOH=l:l) zugegeben und wiederum 30 min kraftig nachgeruhrt. Nach Phasentren- 
nung, zweimaliger Extraktion der wasserigen Phase mit CH2CI2, Trocknung der verei- 
nigten organischen Phasen Ubcr Magnesiumsulfat und Filtration liber eine kurze Celite- 

30 Fritte wird im Vakuum eingeengt. Chromatographic ttber eine l:l-Hex/EE-Kieselgel- 
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saule erbrachte 235 mg (215 mg direkt und 20 mg ex C-Daten in der Mischfraktion) 
(85,04%) und noch 40 mg Gemischrest . 



5 'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): Sin ppm = 

1.40 (s, 3H, 2-H); 1.76 (ddd, V 4a , 4b = 15.3 H2, y 4a , 5 = 10.8 Hz, 3 = 9.9 Hz, 1H, 
4a-H); 2.01 (ddd, V 4b , 4a = 14.8 Hz, J 4bt 3 = 3.4 Hz, J 4b , s = 2.5 Hz, 1H, 4b-H); 2.04 
(d, V«,7- 1.0 Hz, 3H, 6-H); 2.71 (s, 3H, TAr-C# 3 ); 2.76 (dd,y 3 , 48 = 9.9 Hz,y 3 , 4b = 
3.5 Hz, 1H, 3-H); 3.29 (dd, J^ H , 1= 10.8 Hz,y,. 0H . 1= 2.0 Hz, 1H, 1-OH); 3.45 
10 (dd, 2 y la ,, b =11.8 Hz, 2.0 Hz, 1H, la-H); 3.61 (t br, V, b> la =11.3 Hz, 1H, 

lb-H); 3.78 (s, 3H, OC# 3 ); 3.99 (dd, J y 4a = 10.8 Hz, / s , 4b = 2.5 Hz, 1H, 5-H); 
4.22+4.51 Ge d, 2 J= 11.5 Hz, 2H, OC// 2 Ar); 6.49 (d, *J= 1.0 Hz, 1H, 7-H); 6.86 
(mc, 2H, Ar-H); 7.00 (s, 1H, TAr-H); 7.22 (mc, 2H, Ar-H). 

15 ,3 C-NMR (100 MHz, CDC1 3 ): Sin ppm = 

13.4 (C-18); 19.2 (C-ll); 20.4 (C-19); 33.7 (C-4); 55.2 (C-17); 60.5 (C-l); 62.1 
(C-3); 64.2 (C-2); 70.0 (C-12); 81.3 (C-5); 113.9 (C-15); 116.4 (C-9); 121.7 (C- 
7); 129.0 (C-14); 131.1 (C-13); 138.1 (C-6); 152.3 (C-8); 159.5 (C-16); 164.9 (C- 
10). 

20 
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Patentansprttche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(II) 

worin R 1 C r C 4 -Alkyl, 

R 2 eine beliebige chelatisieiungsfahige Schutzgruppe, 
R 3 Wasserstoff oder C r C 4 - Alky 1 
10 Y C0 2 R 4 , CHO, CH=CH 2 oder CH 2 R 5 , 

wobei 

R 4 filr Ci-C 4 -Alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe, 
R 5 flir Halogen, Hydroxy, p-Toluolsulfonat oder -OS0 2 B und 
B filr C i -C 4 - Alkyl oder C l -C 4 -Perfluoralky 1 steht, 

15 bedeutet. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(ID 



20 

worin R l C r C 4 - Alkyl, 

R 2 p-Methoxybenzyl 

R 3 Methyl und 

Y C0 2 R 4 

25 mitR 4 C r C 4 -Alkyi 
bedeutet. 
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3. Verbindung der Formel IV 

PMP 



C0 2 Me 



5 worin PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 
4. Verbindungen der Formel V 

PMP 

O^O 




R 1 



10 

worin R 1 C r C 4 -Alkyl und 

PMP p-Methoxyphenyl bedeutet. 

5. Verbindungen der Formel VI 

15 

PMP 




(IV) 



(V) 



(VI) 



worin 

R l C,-C 4 -Alkyl und 
20 PMP P-Methoxyphenyl bedeutet. 
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worm 

R 1 C r C 4 -Alkyl 

PMB p-Methoxybenzyl bedeutet. 

R 3 Wasserstoff oder C , -C 4 -Alky 1 

7. Verbindungen der Formel VII 



OR 




(vn> 



worin 

R l C r C 4 -Alkyl 

R 2 eine chelatisierungsfihige Schutzgruppe darstellt. 

R 3 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel Ila 



OPMB 




dadurch gekennzeichnet, daB 
in einem Schritt 1 

von (S>Apfelsaure (III) die a-Hydroxysaurefunktion mit Trifluoressigsaure/Methanol 
(a) in den Methylester ttberftlhrt wird, die noch vorhandene Saurefunktion mit Diboran 
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in Tetrahydrofuran (b) zum Alkohol reduziert wird und derso erhaltene (S)-(-)-Methyl- 
2,4-Dihydroxyester mit p-Methoxybenzyldimethylacetal (c) in das cyclische Acetal (IV) 
ttberftihrt wird, 



OH 



HO, 



C0 2 H 



Verbindung 



a.b.c 



PMP 
O^O 



CO z Me 



Verbindung IV 



10 



in einem Schritt II 

der Methylester mit einer Ci-C 4 -Alkyl-metallorganischen Verbindung (d) in das entspre- 
chende Alkylketon (V) uberfuhrt wird, 



PMP 
O^O 



C0 2 Me 



Verbindung IV 



PMP 

O^O 




O 

Verbindung V 



in einem Schritt III 

das (C r C 4 )- Alkylketon (V) in einer Wittigreaktion mit dem Thiazolylphosphoniumsalz 
15 (e) umgesetzt und das E-Isomere (VI) abgetrennt wird und 




Verbindung V 



PPh 3 *CI 



4v 




Verbindung VI 



in einem Schritt IV 

20 das E-Isomere (VI) durch Reaktion mit Diisobuty laluminiumhydrid (f)» Swcrn-Oxida- 
tion (g) und Wadsworth-Homer-Emmons-Kondensation (h) mit Ethyl-2-Diethoxyphos- 
phinylpropionat oder einem filr R 3 entsprechenden Homer-Reagenz und Reinigung vom 
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E-Isomeren in den Z- a,p-ungesattigten Ester (Ila) Uberftthrt wird. 




f.O- 



OPMB 



h Et0 2 C v .P(0)(OEt) 2 
R 3 



EtQ 2 C 




Verbindung VI 



Verbindung Ila 



5 9. Verbindungen der allgemeinen Formel Vila 



HO 




(VHa) 



worin R l WasserstofF oder C r C 4 -Alkyl und 

10 R 2 p-Methoxybenzyl 

R* Wasserstoff oder C x -C 4 - Alky 1 
bedeuten. 



10. Verwendung der Verbindungen gemaB Ansprttche 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und/oder 9 zur 
15 Herstellung von Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Int :tonal Application No 

PCT/EP 98/04462 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07D277/30 C07D319/06 C07D417/06 C07D277/24 C07D493/04 
//( C07D493/04 , 313 : 00 , 303 : 00 ) 

According to international Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED < ■ 

Minimum documentation searched (Classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07D 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in tha fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DONGFANG MENG ET AL: "Studies toward a 
synthesis of epothllone A: Use of 
hydropyran templates for the management of 
acyclic stereochemical relationships" 
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY., 
vol. 61, no. 23, 1996, pages 7998-7999, 
XP002035361 
EAST0N US 

cited in the application 
see the whole document 

DE 195 42 986 A (GESELLSCHAFT FOR 
BI0TECHN0L0GISCHE FORSCHUNG ) 22 May 1997 
cited 1n the application 
see the whole document 

-/-- 



1-10 



1-10 



0 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



GO 



Patent family members are fisted in annex. 



9 Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of (heart which Is not 

considered to be of particular relevance 
"6" earlier document but pubttshed on or after the tntefnailonal 

filing date 

T" document which may throw doubts on priority daim<s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

•P" document published prior to the International flHng date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not m conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document Is taken alone 

"Y" document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in mean 

"V document member of the same patent famiry 



Oate of the actual completion of the international search 



4 November 1998 



Date of mailing of the international search report 



23/11/1998 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.9. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rtjswt|k 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo hi, 
Pax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Henry, J 



Form PCT/TSA/210 (second she*) (July 1993) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



tnt tionat Application No 

PCT/EP 98/04462 



C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category Citation ol document, with indication. where appropriate, oi the relevant passages 



Relevant to clatm No 



p.x 



JOHANN MULZER ET AL: "Synthesis of the 

C(ll)-C(20) segment of the cytotoxic 

macrollde epothHone B " 

TETRAHEDRON LETTERS. , 

vol. 38, no. 44, 3 November 1997, pages 

7725-7728, XP002083207 

OXFORD G8 

see the whole document 



1-10 



Fern PCT/ISAUIO (conttuaton ol ueond th—n Utiy IMS) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Int. 



:lonel Application No 



PCT/EP 98/04462 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE 19542986 



22-05-1997 



WO 
EP 



9719086 A 
0873341 A 



29-05-1997 
28-10-1998 



Form PC171SA/810 <p«Mnt Iwnty ami) (JUy 1M2) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Int (lenalas AKtenxatcnan 

PCT/EP 98/04462 



A. KLASSIFIZtERUNQ OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 C070277/30 C07D319/06 C07D417/06 C070277/24 C07D493/04 
//( C07D493/04 , 3 13 : 00 , 303 : 00 ) 

Nach der internationalen PatentMassiflkation t\PK) Oder nach dernationalen Klassilikation und derlPK 

B. RECHERCHIERTE GEBIETE 

Rechercnierter Mindestprufstotf <Klaasifikationssystem und Kla&sitikationssymbole ) 

IPK 6 C07D 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoftgehbrende Veroffentlichungen. sowoit dieseunter die rechorchierten Gebiete fallen 



Wahrand der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegntfe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 1 


Bezeichnung der Ver6ffentUchung, soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


D0NGFAN6 MENG ET AL: "Studies toward a 


1-10 




synthesis of epothilone A: Use of 






hydropyran templates for the management of 






acyclic stereochemical relationships" 






JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY. , 






Bd. 61, Nr. 23, 1996, Selten 7998-7999, 






XP002035361 






EAST0N US 






in der Anmeldung erwahnt 






slehe das ganze Dokument 


• 


A 


0E 195 42 986 A (GESELLSCHAFT FOR 


1-10 




BI0TECHNOL0GISCHE FORSCHUNG ) 22. Ma1 1997 






1n der Anmeldung erwahnt 






slehe das ganze Dokument 






-/— 





m 



Weitere Veroffenttkhungen sind der Fortsetrungvon Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



4 Be sonde re Kategonen von a ngegstosneo Veroffentlchungen T 

-A- veroffentttehung, da dan allgeme4nen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als beeonder* bodautaani anzusehen 1st 

"E* aiteres Dokument, das Jedoch erst am Oder nach dam mtematkanatan 

Anmefdadatum veroffenfllcht worden tat ~ x 

"L" Veroffentl ►chung, die geetgnet 1st. el nan Prtoritateanspruch zwerfelhaft er- 
schetnen zu lessen, odar durch die daa Veroffentichungsdatum einer 
andaran Im Recherchenbertcht gananntan VercVfentltehung oetegt warden -y 
soU oder die a us einam anderen besonderen Qrund angegeben ist (wie 

ausgefuhrt) 

"O" Veroffentti chung, die alch auf etna mundlkcha Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstetlung Oder andara Mannahman bezieht 
"P" Voroffenttichung. die vor dem tntamationalan Anmetdedatum, aber nach 
dam beanspruchten Priorttatsdaturn veroff ent»cht worden Ist 



Spatere Veroffenttichung, die nach dem tntamationalan AnmeWedatum 
odar dam Prtorttatsdatum veroff entscht worden tst und mrt der 
Anmeldung nicht kolkjiert, sondem nur zum Verstandnts des der 
Erftndung zugrundallegendan Prinzlpa odar dar ihr zugrundeliegenden 
Theorta angegeben ist 

' Veroffenttlchung von besonderer Bedoutung; die baanspruchte Erflndung 
kann allein aufgrund dieser Voroff entile hung nicht als nau Oder auf 
erfinderiecher Tatkjkett beruhend betracht et warden 

1 VerofTentltchung von besonderer Bedautung; die baanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erftnderischer Tatigkeit beruhend batrachtat 
warden, wenn die VeroffentUchung mit einer odar mahreren anderen 
Veroffe n tschungen dleaar Kategone in Verbfndung gebracht wird und 
dies* Verb tn dung fur einen Facnmann naheUegend 1st 

Verbffenttichung, die Mttgjed derselbanPatentfamUle ist 
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PCT/EP 98/04462 



im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Ver&rfentlichung 



Mitgiied(er) der 
Patentfamilie 



Oatum der 
verbftentlichung 



DE 19542986 



22-05-1997 



WO 
EP 



9719086 A 
0873341 A 



29-05-1997 
28-10-1998 



FoimMatt PCT/ISA/aiO (Artwng PmMHttamH** l»M> 



■PUG . 24. 199S"1 1 : 37flh 



1689 252 7281 




| 99-lj213C/tl 
SCHERZKO AG 



15T 



. *^tiO 990384&A) 

97.07.16 97DE-1031316 (99.01.2i) C07D 277/36, 277/24, 319/06, 
417/06, 493/04(C07D 303:00, 313:00, 493/04) ' 
New thiazoryl-alta irH enol and -epoxide derivatives • used at 
Intermediates for diastereonterically pan epothflon compoands 
; having fungicidal and cytotoxic activity (Ger) 

C99-038661 N(AL AM AT AU AZ B A BB BG BR BY CA CH CN CU 
C2 DK EE ES H GB GE GH GM HRHU ID IL IS JP KE 
KG KP KR KZ LC LK LR LS-LT Llf LVMD MG MX 
MN MW MX NO NZ PL PT RO RU SD SE SG SI SK SL 
TJTMTRTTUAUG US UZ VN yu) R(AT BE CH CY 
DE OK EA ES FI FR GB GH GM GR IE IT KE LS LU 
MC MW NL OA PT SD SE SZ UG ZV0 
Addnl. Data: MUIZER J, MANTOUUDIS A 
98.07.16 98WO-EP04462 



Protected thiazolyl-alkadienol derivatives of formula (II) and driazolyl- 
epoxide compounds of formula (VH) are new. 

Ri = 1-4C aDcyl; 

Ri = chelate forming protecting group: 
Rj = H r 1-4C allcyl; 



B(7-Fl) .1 



r 



B0561 



Y » COOfc, CHO. CH-CH, or CH,IU; 

R«= 1-4C alkyi r optionally substituted benzyl; 

Ri = halo, OH. p-tolueaesulphonate or -OSO*B-' 

B =J;4C alkyl 7T-4C perflW^kyl; ^ > 

infVUJR, can also be H if R] a p-meihoxybenzyl (PMB; . 




(II) 



IW0 9gQ384g-A+ 




1 ,3-Dioxan derivative intenncdutes of formulae (IV)-(VI) (see 
'Preparation') arc also new. 

MQRE SP^CTCALLY 
R2 = PMB; 
Rj ^ Me; 
Y = COOR*; 

R* = 1-4C alkyi, especially Ec 



USE 

Theuseof (II) and (VH) is claimed m iiuennodiates i ox epothilon 
A, epothuoa B ind their derivatives. Epothilon A of forma da (t R = 
H) and epothilon B of formula (t R m Me) are macrocycli : namral 
products having fungicidal and cytotoxic activity, includii g in vitro 
activity against breast and stomach tumour cell lines: see 
DE19542986-A1 and DB4138042O. 




|WQ99)384^A^1 



99^132130/11 



AOVAiNTAGI; 

(II) and (VII) can be prepared m diastjereor^^ 
converted into dustereomerically pure (I). (I) can bclprepared from 
naturally occurring (S^mafic add in 10 stage* via (II), whereas die 
prior art synthesis of (I) has 15 stages. 

PREPARATION 

Claimed preparation of flfc R* » PMB; Y = COOEt) (ET) from (S)- 
malic acid of formula (HI) involves: 

(1) converting the a~hydroxyacid function into the methyl ester 
with trifluoroacetic acid/tnethanoL reducing the other acid America to 
th alcohol using diborane in THF and converting the obtained (SH-V 
racthyl-2,4*iihydroxy cater into the cyclic acotal of formula (IV) 
using PMB dimethyl scetal; 

(2) conv rung (IV) into, the corresponding alkyl! ketone of formula 
(V) using a 1-4C allcyl organometaluc compound; 

(3) subjecting (V) to Wictig reaction with (2^methylthia2ol^ 
ylmetJiyl)<tipbenyiphosphonium chloride and separating the (E) 
isomer product f formula (VI); and 

(4) subjecting (VI) to reaction with diisohuryl aluminnan hydride 



B0562 



(DUAL), Swra oxidation and WadswOTh-Horncr-Emmc as 
condeaMOon with ethyl 2-dicifcoxYphosphinylpropi i r a 
corresponding Horner reagent for R» and pnnfying theZ-c,3~ 
unsaturated ester (IT)- 



X J 



coax* 



IW0994>384S>AiV2 



'PUG . 24 . 1999 1 1 : 38AM 609 252 7280" 



Xl.SdfcT p. 4* 




(II 1 ) 



(IT) can then be: 
converted into other compounds (II) by conventional reactions (e.g_ 
redaction with DIB AL to give Y = CHO followed by Wittig reaction 
to give Y = CHaCHs); or 

converted into the corresponding compound (VII) i by redaction to the . 
corresponding a,0~unsaturated alcohol, using 3 equivalents of DIB AL 



in THF at -20°C followed by diaitereo-selective epoxid ttion using 4 
A molecular sieve, titanium totniaopropyUte, (DM-Hii wptopyl 
tartrate and ten. butyl hydroperoxide for 3 hours at -30°t 1 

EXAMPLE 

A mixture f 30 ml CH3CI3 and 102 ul oxalyl chlot de was cooled 
to -78°C, treated slowly under Ar with 187 u] DMSO, st rred for 10 
minutes, treated slowly with a solution of 354 xng (3S,41 >-3-(4- 
mcth xybeiizyloxy>^ii^yl^2-memylunazol-^yl)-| *nt-4-enol in 
5 ml CrtO* stirred for 10 minutes, treated with 1 ml H utig'9 base 
and stizred for 15 minutes. 

Afar removal of the cooling bath, the solution was fluted with 
hexane/ EtOAc and quenched with ice- water. The organ e phase was 
dried, filtered and evaporated to give a crude aldehyde p •oduct. 

A mixture of 25 ml THF, 3035 mg triethyl 2» 
phosphonopropiooaie and 842 mg 18*crown-6 was cool d to -78°C 
treated slowly with a solution of 239 mg potassium hexi methyl 
disilazide in 5 ml THF, stizred for 10 minutes, treated with a solution 
of me crude- aldehyde in 1 0 ml THF and reacted until co iversion was 
complete by TLC (ca, 30 minutes). 

After removing the cooling bath, the reaction was q lenched with 

!WQ1 903S4S- AW3 
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N1LQ solution. The organic phase was worked up 10 give, after 

chromatographic purification, 377 mg of ethyl (5S,2Z,6E)-2,6- 

dimeihyl-5-(4-meih*>xybezi^ 

dienoatc as an isomer mixture in ratio 6.2: 1. (DAH) 

(33pp24O0DwgNo.Q/0) 
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99-132131/11 d64 Die! ft* (fete) \ JH3^W3T 

JBLSCIINC 1 »W0 9903849-Al 

98.07.17 98US.118220(497US4S3339) (99.0U8) C07D277/64, 
263/62, 277/66, 417/06, CQ7F 9/653, 9/6541, C07]H U/04, 17/00, G01N 
33/58 

New dibenzazole derivatives • nscftd as flaoreiceai compounds i> 
biological asnji (Ens) 
C99438662 N(AUCA IP NZ) R(AT BE CH CYT3E DKESFIFRGB 
GRIEITIUMCNLPTSE) 
AddoLDit* BROWN LR.XUC 

98.07.21 98WO-US15080 



Dibenzazole compound* of fonnuli (I) and (H) tie new? 



B(4-E1, 4-N4, 6-El. 6-Fl, 11-C7A5, 11-C7B3, 12- 
K4A)D<3-H9)J(4-B1) .7 
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Koichi; Oh.tumi.Kqji; Nnkapawa. Ryusuke; Pukuda, Taahihiro; Nihei. 
Yukio: Suga, Yasuvo; Akiyoma, Yukio; Tstuji. Tokoahi (Pharmaecuti. 
cal Research Laboratories. Ajihomoto Co. Inc.. KawasaJti-ku. Kn*ataki, 
Japan 210-9581 1 Btoor* Afrd. Chtm. Un. 1999, 8(23). 3371-3374 
(Eng). Etsc^icr Science Ltd.. A .*cric* of B- ring modi Hod c ombre I os la- 




tin analogy were *ynihcM*ed and their inhibitory activity against micro* 
tubule awcnibly. cytotoxic Activity againn Colon 26 adenocarcinoma 
. cancer cell line were evaluated. Among these, pyridone deriv. (I) showed 
strong antimitotic activity and cytotoxicity, along with eicclloni water- 

soly, 

130 139198s Synthesis or choline chlorido with sel '-catalysis. 

Sony, Chengytng: Zhao, Jianhong: Wang. Liuchcng; Xu. Haiaheng 
(Chemical Engineering Dep.. Zhengzhou University Technology, Peop. 
Rep. China 150002). tfumt Fanying* Ganftchmf Yu Gcn&i 1998, 14(4). 
431*435 <Ch), Zhejiangsheng Chubon Dui*ai Maoyi Gongsi. Choline 
" chloride showed flood self-catalysing behavior in it* prepn- from chlore* 
cthanol and irlmethylaminc. Under optimal conditions the yield of cho- 
line chloride was over 99*V 
130i 1391991 Synthesis and evaluation 0/ 2-aaaino-6-fluoro- 
(2 -hydjoxycthoxymeihyl) purine cstoro as potential prodrug* 
of acyclovir. Kim. Dac-Kcc; Lee, Mamkyu: Irp, Go on*- Jin; Kim, 
Hur -Tack; Kim. Key H. (Life Science Research Center. SK Chemicals. 
Kyungki. 440-745 S Korea). £10017*. Afro*. Chrm. 1998. 6(12), 2525- 
2530 (Eng). Et«vier Science Lid. 2-Arniiio-6~ftuoro-9-(2-hydroa> 
eihoxymethyllpurine (1) and its ester derivt. were synthesized a* potential 
prodrug of acyclovir, and were evaluated for their oral acyclovir bioavail- 
ability in rats and in vWo antiviral efficacy in HSV-1 -infected mice. 
Treatment of 2-amino-6-chloro-9-(2-:hydroxycthoxymcthyl)purine 
with trimcthylamine in THF/DMF (4:1) followed by a reaction of the 
resulting trimethylammonium chloride salt with Kf in DMF gave f in 
78% y^cld. Estonficntion of I with an appropriate acid anhydride <Ac a $. 
(ElC0),O. (n-PrCO>iO. or (i-PrCO^O) in DMF in the pretence ofjfa 
catalytic amt. of DMaP at room temp, produced the eaters in 90-93% 
yields. Of the prodrug* tested in rat*, the i.*obutymte achieved the 
highest mean unnary recovery of acyclovir (51%) that is 5.7-fold higher 
than ihat of acyclovir (9%) and comparable to that of val acyclovir (50%). 
The prodrug isobuiyrale protected dove -dependency the mortality of 
HSV-1 -infected mice, and the group treated with the isobutyrale at 3 
dose of 400 ms/kg showed the longest mean survival day (14.6 ± 3.1 
days) (mean *t S D.) 

130: 139200m Studies en phytochemicals: futoajnjdo from Piper 
Ion gum. Das. Biswonath: Kashinatham. A- (Organic Chemistry Divj. 
sion. Indian Institute of Chemical Technology. Hyderabad, 500 007 India). 
Fitorcropm 1998. 69(6), 548 (Eng). In den a SpA. Futeamide was Isolated 
from Piper longum. 

130: 139201a Theoretical studio* ob tho tautomeric properties 
of dUmioo-5-rormamidopyritfiidjaesL Cywwski, PioU (Dep. ClinU 
cal Biochoov Ludwik Rydygier Univ. Medical Sd M 86092 BydgostczJ 
Pol), £ Saturforxn., C Bio$<i. 1998. 53(1 V12). 1027- 1036 (Brig). VerJ 
lag der Zcitschnfl fber Naturforschunjl The results of thter. geometry 
prediction of forrnamidopyrirnidinet fapyl-aoonina and bpy-guanine tats* 
tomerv are presented. Among 54 potential Uutomork structures offapy 
adenine, the mont stable structure corresponds to Iho diomino ketp. 
isomer The solvent effect has insignificant influence on the ftpyr; 
adenine uutomer* .«uccc*fion. The fapy- guanine has 172 potential 
isomer*. There are 3 mnul stable tauuimen of this guanine dcrW., which 
may exchange the order depending on the polarity of the environment.' 
In vapor, the most probable is the 4-enol 8 -koto diamine tautemer. 
while in water environment the 4.6-dikctodiamino isomer is dominant 
A more polar solvent stab*)izes more polar fapy- guanine tautotne rs. 



130: I39202p Preparation of 1 5-dooxytsoearbacyclJna having; 
high affinity to prostacyclin receptor*. Watanabe, Yasuyoshl: Su* 
fMki % Maaaaki: Haaato. AUuo; Watanabe. Yumiko (Foundation for 
Scientific Technology Promotion, Japan; Jpa. Kokai Tokkyo Koho JP 
11. 06,764 (99 05-7G4) (CI. C07C59/S4), 12 Jan 1999. Appl. 97/1 OOJ20, 
17 Jun 1007: A pp. iJnpnn). Title eompds. I (X « CH,RCaH«Mi; Y * 



CHy^co,: 



^JCHjIiCOj-e 



1 



OtM* 



OH: 2 = H: R * C».. t hydm«a/hon) nre prepd. by reaction of formy lptn-v 
ulcncpeniAfteaies II with Ph s P:CHCHO. reaction of formylethenyU 
penulenepeftmnontes 1 'X = CHO: Y * OTHP; % - Mo) with Me 
chloroformate, reaction or methoaycarbonylosypetiUlcmfpeniantatof I 
(X - CH,OCO t Mc; Y o OTHP. Z » Mel with (PhSO«i.iCHR»C»K«Me (R* 4 



7 £«■ i^" r ^ e ^ nal ' 9n ^^yJ^^PontAnoie acid 1 (X 
CM a OSO»Ph),R«C ? H,Mo; Y - OTHP; 2 » Mr. R« - same as ibove), 
and hydrolysis of earboeyclln* I (X » CH^RCAMe; Y « OH; 2 = Me; R - 
S3 ; im ? M *^ vc) 11 w " ~ el 2? * ilh PhsP-CHCHO in benzene under 
reOu* for 20 h reacted with CeO^O and NaBH« in MtOH for 5 min, 
condensed w,ih Mc chlorofemtau m CH,C1, in the presence or DMaP 
r Y>* K condensed with m-(PhSO,J t CHC»H,Me in tht presence or tris- 
(dibcnzylideneaeetene)dipalladium(0)-chIoroform addn. eampd. and 1 2- 
bisfdiphcnylphosphino)cthane in THT for 15 h. eliminated with Mg in 
McOH for 3 h, and hydrolytod wiih MaOH in McOH al roam temp. Tor 
12 h to P^ 5 -j«V-16-m-to]yl-lUS^ 
ahowmg high aiTinity to prostacyclin receptors. 

130: 1392Q3q Prepontioo of r-19 labolod prostagUodioa as 
antitumor agento and tumor diag&ootic agent*. Watanabe, Yaauy. 
oshi; Suxuki. Kamoshf; Harada. Takaishi; Suruki. Masaki; han- 
etato. Atsuo (Foundation ftr Scientific Technology Promotion. Japan) 
Jpo. Koitot Tokkyo Koho JPU 05,776199 06,7781 (CI. C07C405/00), 
12 Jan 1R99. Appl. 97/160,321. 17 Jun 1997; 4 pp. (Japan). (7E)-N- 
[r4-<nvflio- l T)phenyllmeihyl|-9-oto-prosu-7aO-diejirl-amlde(l) 
are prepU. by reaction or l-U(7E)-1.9-dioioprosta-7.iO-dien-l-y!|- 
oxy)-2,5-PyrroUdinedionc ((1) with p-I 1# Finuorobensylamina. I! was 
treated with p-( li FIrtuorobentylamtne in acelonitrile at room temp, for 
15-20 min to give 92% I. 

UO 139204r Proeooo for ryuihofiielng esurkopoaom aide chain 
lotott&odinte*. BramU, Karol M. J.; Williams. John M.; Dolling, Ulf 
H.; Jobtfon, Ronald B.i Davie*. Anthony J.i Cottrell. Ian P.; Cameron. 
Mark: Ashwood. Michael S. (Merck & Co.. Inc., USA) PCT Int. Appl 
WO 99 0S4S1 (CI. C07D49S/08). 21 Jan 1999, GB Appl 96710,184. 13 
May 1998: 39 pp. (Eng), A process of synthesixing a compd. of formula 



y.so t o. 



C0,M 



III 



(D (P = proleeting group) is described. A eompd. of formula 111) is 
reacted with diphenylphosphlnk chloride to activate the carboxylic acid 
group, and then reacted with methaneswlfonyl chloride to produce a 
compd. of formula (III). Ill it then reacted with a group n metal sulfide 
source in water to produce I. 

130r 139808t synthoMS orepoihilooe dcrivaUves and (oteraoodi- 
itti for um tn troatmont of hyporprolifcrotive ceUuiar cUaoaae. 
Vite, Gregory D.; Bonilleri, Robert M.; Kim, Soeng-hoon; Johnson, 
James A. (Bristol-Myers Squibb Company. USA) PCT Int. AppL WO 
98 03J14 (CI. C07D3ia/0O). 21 Jan 1999 t US Appl. 67 .324. 4 Dee 1997; 
70 pp. (Eng). Syntheses of epethilono derivs. (1) (R » H. Me; A - CH* 




i 

O, KH; X » H when bond double, a-epoay when bond single) and 
intermediaUt for use in troatmont of hyperprolifcrative cellular diaeaae 
are desenbod. ■^^^ 
1JU! 139iUBI Method for tbo prodoctioa and um of taiaseJo 
dorivobvesw Mulzor, Johann; ManiouKdis. Andreas (Schcring Aklieng- 
cvollsehaft. Germany) PCT IttL AppL WO 99 08348 (CL C07D277/30). 
28 Jan 1999, DE Appl. 19,731.316. 16 Jul 1997; 38 pp. (Gcr). The inven- 
tion relates to -tniatele derivs. I 1R» - C W4 -alkyl; R* * a protective 
group with chelating power, e.g. CH|C«H«OMo-4; R* ■ H, C|»«-alk)ri, 
cap. Me; Y » CO%R\ CHO, CH-CHj. CH^T«; R« - C-4-aJkyL (un>- 
fubttHutcd benay) group; R» ■ hales* n. hydro ay r p-tohtenesulfimate, 
OSO,B; B • Cf4-alkyU C^-perfluoroalkyn. InUrmediates II (PMP 
s CoHtOMe-4). Ill, TV and V in the prepn. of I are also dairnod. Thus, 
I (R» ■ & m Me. R» - CKtC^JiiOMo-4), was prepd. from ketone lit 
(R* <* Mc) via Wittig reaction w4th K2-m«rurl-IJ-lrrta»l-4-yl)meu s >yn- 
triphe^lpheaphonium breroide^ regioseleetive and deprotection of thia- 
tole IV (Ri » Me), fbtlowod by oxtdn. and Horner- Brnmonj reaction 
with (ElO>aP(0)CHMeCO,EL I (Rt . ri » Me, R» » CHtCeK.OMo-4) 
was converted to advanced intermediate VI (Rt » R* « Mo, R* • 
CHcCoK.OMe-4) Ha redn with DIBAL-H In htptAnc/TKF Mtowed by 
rterttoelcetive cpoxidn. with MtiCOsH in CK«Ct« cent* catalytic Tu 
(OCHMei>« and dlieopropyl (-)-o-tartrale. These derive, are produced 
without dlastereomcrs and are used in the prodn. of epethiloneo A and 
B and their derive. 
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130: 139207u Synthesis of Isoimide of chlorine and baetcriochio- 
rins ud their um for dissmoeio and treatment of cancer. Pandey, 
Ravindra K: Kotyrcv. Andrei N.: Dougherty. Thomas J. (Health 
Research, Inc., USA) U.S. US 6^*4,035 (CI. 540-472; 07049742). 
26 Jab 1999. US Appl. 613,134. 8 Mar 1996: 16 pp . Cont-in-pan of 
U.S. Scr. No. 613,134. (Eng). Chlorine and boctcriochlorins (I) IZ a O, 




NR14; R u = (un)iubstituted alkyl; B> ■ amino arid, pelyamine. poly- 
ether. 0R13; R13- alkyl; R« - R» — H, OH, alky!, alkylate. -OR16; 
R" * H. alkyl. aryl, earbenyi eontg. group, provided that: R 4 may be 
taken together with R* to form »O t R* may be taktn together with K* 
to form *0; R» may bt taken together with R f to form =0; R* may ba 
taken together with R" to form «O t and R* and R f may togethsr form 
a chem bend and R a and R» may together form a them bend: and R" 



■ H, alkyl; provided that ir ono Z -O, the other Z =• NR14I w- to prepd. 
for use in photodynamtc therapy of lumen. Thui, 1 IZ = N(:H2)5Mo-, 
R» - CH2CH2Mo; R« « /ffiU R* « oH; R" » oMe; R 7 - /JH; WJUl - 
bond; R* = OCMc; R 10 a Mel (II) «ai prapd. from baeteriop irpurin a 
Pr ester by reaction with 1-hcxylamine followed by reaction nth 13- 
dicyclohoiylcarbodjimidc. II efficacy for in vivo phoiodynom e therapy 
was evaluated R1F tumor model 



For papers of related in tor eat too alio Section; 
I 139442v Oligonucleotide analogs: an overview. 

133G34J Inartivotion of 0*-AlkyIguonine-DNA Alxyltraii iferase. 1. 
Novel 0*HHeurylmethyl)guanines Having Basic Rings \i the Side 
Chain. 

5 13U56u 2-FluoroabseisiQ ctcid analogs: Their synthesis s id biologi- 
cal activities. 

1358794 Characterisation of antibody models of the ryano line retep» 
lor for use in high- throughput screening. 

10 ISSSCSo Absolute stcrcostructurcs of novel cytotoxic mitabolitea, 
gymnastatlns A-E, from a Gymnascolla rpecics separated fir >m a Halt* 
chondria sponge. 

11 136B49w New Bioactivo Plovonoids and Sttlbenc* m C jo* Resin 
Insectteldo. 

136S56V IsoTation of karwinol A from eoyotilto (Kojwfn^tti humfaold* 
tiana) (hilts. 

I36666w Antifungal activity of Flcus racemoea leaf extrac and bole- 
ti on of the active compound. 

136672? Enentiospeciflc Scmisynthesis of (+)-Almuhep' olida A, a 
Novel Notural Keptolide Inhibitor of the Mammalian Mit Khondrial 
Respiratory Chain. 

136666c NoreUhydrecapsute, a New Coprinoid from the bruits of 
Non pungent Pepper, Capsicum annuuou 

136666f Two glutaric acid derivatives from olives. 

136667g Two linear acetogenins from ConiothiJamus gatdnori 

136690c Butanolides at a common feature of Iryantheri land folia 
and Virola surinamensia. 

lS669Sc Severibuaine, a new quinoline-2,4-diene and other con- 
stituenU from Severinia buxi folia. 

136698b Structure elucidation of uwoheptociM, two na * heptahy- 
drosylated On acetogenins by high-energy coil ii ion -indue* d dissocia- 
tion tandem mass rpectrometry. 
20 139624r Professor Sir Derek Barton. 

22 Physical Organic Chemistry. 

23 139066w Synthesis and structure of linear and cyclic ol gomers of 
3-hydioxybulanoie eeid with specific sequences of (R)- and (S)- 
eonngurationf. 

30 139467a Oxidation of aromatic mon ot erpBnos with hydrogi a peroxide 

eatalyxed by MrUUD porphyrin complexes. 
71 147834m Thermal stability of robust unsymmetrical copj rr porphy> 

rins with multiple diphenylamino and nitre eubstitucnts. 

For paecaig of related iatoreot owe also Soetioat 
33 139679? Preparation of cyclin dependent kinase inhibit ng purine 
derivatives. 

63 144161k Water soluble polynw- tacrolimus conjugated t ampounda 
and process for preparing the same. 



27-HETEROCYCLIC COMPOUNDS (ONE HETERO ATOM) 

This section indudtt the eynthegsa. pari rl cation, stabilisation, reactions, and determination of molecular structure of cyclic em ipoundsj 
that contain two or more carbon stoma in a single ring end no more than one hetero atom (nitrogen, OTym, ^nn». and the hi iogens), 
as well aa spiro compounds with one hetero atom in each ring. Physical organic studies are included m Section 22. Studio t on the 
preparation, processing, and properties of capro lactam, ethylene oxide, propylene oxide, and similar ^common monomers, unleai a ison- 
poT^er applSitLm is expKcitly stated, are included in Section 35 or 36. Industrial manufacturing and processing of compound* i normally 
found in thii section are included in Section 45. 



130: 139206V Chemistry of Indoles; now reactivities of indole 
noeleve and Ita synthetic application Murakami, Yasuoki (Sen. 
Pharmaceutic il Sciences. Toho Oniv M Mlyama. rVmsoaahi. Chlba. Japan 
274-8610). Yukkgoku ZomHI 1999 t 119(1), 36-60 (Japan). Pharmaceu- 
tical Society of Japan. This review summarises the authors' itudiee on 
the development of new reactivities of the indole nucleus and on Its 
application in synthesis with 50 red. These studies involve the follow- 
ing Ave main subjects: CI) The Vilsmeter-Haack reaction wag applied 
to lZ3.4-Utn^drocarbaxolc and itt N-alkyi eompds. TheeondiUone 
and the owchanisme of the formation of three kinds of products obtained 
from the latter compd. were dariAed. and among the three products. 
l£-dimethyltarbax0te-3-aldehyde was useful for the syntheses of oh- 
vexine and ellipticine. (2) The Fischer indole synthesis of various 
2-fubstltuced phenylbydraiones was examd. m detail and it was found 
that the Fischer indole synthesis of 2^lfonyloxypheny^ydiwnes 
lervw^new 2nd convenieWt method for the syntheoto *<fan™** 
indoles. This reaction was applied U the tyniheets <>f ^^mjdiM A. 
(3> The reactivities of Kt indolc-2-earboxyUie for acylation and bremi. 



nation were also studied, and the use of this corned as a star 
rial for the synthesis of 4-mclhoxy-^earbelinee wis sx 
invetti gated. (4) Aeylation of El pymle*2-carboxylat» wki 
studied and this reaction was applied to the syntheses of bans 
substituted indoles and bonxfftindeles involving eupelauramin* 
kinds of method for the debenxylaiion ofN-benxylmdolcs were 
using either AlCla-bsnxcnc or Me Hlhium, and they are eomp 
with each other. .... 

130; 139l09w Rocetu advaacoe 1st cootrol of iboole 
Mhssaiotry isi DHde-AWer cycloadoUtioos of 2^yraMt 
Cary R; Bull. D. ScoU (Department of Chemistry, The John 
University, 8aHimo«e. MD 91216 USA*. Reetm BeiD**? 
1997. i, 259*271 (t>g). Trensworid Rsscaveh Network, Tbu 
recent progress in controlling the abs. stereoshem. of btcyci 
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